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A hiperhomocisteinemia é observada em aproximadamente 5% da população e 
são múltiplos os factores fisiológicos e patológicos que determinam a concentração 
plasmática da homocisteína. A hiperhomocisteinemia aumenta a propensão aterogénica 
e trombogénica e alguns estudos têm demonstrado que constitui um factor de risco 
independente para a doença cerebrovascular, enfarte agudo do miocárdio e 
tromboembolismo venoso. A associação entre a hiperhomocisteinemia e o Acidente 
Vascular Cerebral isquémico permanece controversa, com alguns autores a sugerir que 
o aumento da homocisteína plasmática pode ser uma consequência da agressão vascular 
aguda em vez da sua causa. Nos últimos anos, vários ensaios clínicos têm sido 
realizados no sentido de esclarecer esta questão.  
Este trabalho constitui uma revisão bibliográfica sobre o metabolismo da 
homocisteína, os seus mecanismos de agressão vascular e os determinantes da sua 
concentração plasmática. No presente trabalho será igualmente abordado o impacto da 
hiperhomocisteinemia na gravidade, prognóstico e subtipo de Acidente Vascular 
Cerebral isquémico. Será também discutido o papel da suplementação vitamínica na 
prevenção da doença cerebrovascular. 
Palavras-Chave: Acidente Vascular Cerebral Isquémico, Hiperhomocisteinemia 
 
Abstract 
Hyperhomocysteinemia is observed in approximately 5% of the population and 
there are multiple physiological and pathological factors that determine the plasma 
concentration of homocysteine. Hyperhomocysteinemia increases the atherogenic and 
thrombogenic propensity and some studies have shown that it is an independent risk 




The association between the hyperhomocysteinemia and the ischemic stroke remains 
controversial, with some authors suggesting that increased plasma homocysteine may be 
a consequence of the acute vascular injury rather than its cause. In recent years, several 
clinical trials have been conducted to clarify this issue. 
This study is a literature review on the metabolism of homocysteine, its 
mechanisms of vascular injury and its determinants of plasma concentration.  The 
present study will also examine the impact of hyperhomocysteinemia on the severity, 
prognosis and subtype of ischemic stroke. It will also be discussed the role of vitamin 
supplementation in the prevention of cerebrovascular disease. 




















O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é uma das maiores causas de morbilidade 
e mortalidade em todo o mundo [1]. Dois terços dos AVC ocorrem nos países 
desenvolvidos e estima-se que em 2020 esta patologia seja a maior causa de 
incapacidade nesses países [2]. 
Foram identificados numerosos factores de risco para a doença cerebrovascular e 
a modificação desses factores constitui a chave para a prevenção primária e secundária 
[1]. 
Os factores de risco convencionais para o AVC isquémico incluem história 
prévia de doença cerebrovascular, fibrilhação auricular [3], hipertensão arterial, diabetes 
mellitus, obesidade [4], dislipidemia e tabagismo [1]. Contudo, o AVC isquémico 
também ocorre em indivíduos sem nenhum dos factores de risco tradicionais [4] e 
apenas dois terços dos AVC podem ser atribuídos a tais factores [1]. Há, portanto, um 
grande interesse na identificação de novos factores de risco que possam desempenhar 
um papel na patogénese da doença cerebrovascular. 
Nos últimos anos tem sido focada grande atenção no papel da homocisteína 
como um desses factores emergentes [2]. Vários estudos têm demonstrado que a 
hiperhomocisteinemia constitui um factor de risco independente para a doença arterial 
oclusiva coronária, cerebral e periférica e para a trombose venosa [5].  
No presente trabalho é feita uma revisão bibliográfica sobre o metabolismo da 
homocisteína e os determinantes fisiológicos e patológicos da sua concentração 
plasmática. Serão igualmente abordados o impacto da hiperhomocisteinemia na 
gravidade, prognóstico e subtipo de AVC isquémico, bem como o papel da 






Trata-se de uma revisão bibliográfica realizada entre Setembro de 2010 e Março 
de 2011. A pesquisa de artigos decorreu entre Setembro e Dezembro de 2010, tendo 
sido efectuada na MEDLINE, através da Pubmed. Foram incluídos artigos a partir de 
2000, em língua portuguesa, inglesa e espanhola, sendo a sua selecção baseada na 
revisão dos títulos e resumos. 
Efectuou-se também uma revisão das listas de referências de cada artigo, 
procedendo-se à inclusão dos artigos considerados mais relevantes. 
 
 Metabolismo da homocisteína 
A homocisteína é um aminoácido derivado da desmetilação da metionina, um 
aminoácido essencial proveniente da dieta [2]. 
A homocisteína pode ser metabolizada através de duas vias: transulfuração para 
cistationina e remetilação para metionina (Figura 1) [6, 7]. A taxa de remetilação está 
dependente do aporte de metionina proveniente da dieta [6]. 
Na via da remetilação, a homocisteína adquire um grupo metil proveninte do 5-
metiltetrahidrofolato e forma a metionina [6]. Esta reacção é catalisada pela enzima 
síntase da metionina, que é dependente da vitamina B12 [6]. Alternativamente, o grupo 
metil também pode ser fornecido pela betaína, estando esta reacção principalmente 
limitada ao fígado [6]. O 5-metiltetrahidrofolato resulta da conversão do ácido fólico 
proveniente da dieta para 5,10-metiltetrahidrofolato, sendo este último, finalmente 
convertido a 5-metiltetrahidrofolato, reacção que é catalisada pela enzima reductase do 
5,10-metiltetrahidrofolato (MTHFR) [7]. 
A metionina é depois activada pela adenosina trifosfato (ATP), para formar S-




último utilizado na síntese de ácido desoxirribonucleico (ADN), proteínas, 
neurotransmissores e fosfolipídeos. [8] 
Na via da transulfuração, a homocisteína é convertida em cistationina pela β-
síntase da cistationina e finalmente em cisteína, utilizando a vitamina B6 como co-
factor [7]. A cisteína é uma molécula precursora de glutationa, um importante 
antioxidante celular e sequestrador de radicais livres no organismo [9]. 
 
Homocisteína plasmática 
A concentração da homocisteína no plasma humano é definida como a soma de 
todas as formas de homocisteína plasmática, incluindo as formas livres, as oxidadas e as 
que se ligam às proteínas plasmáticas [2]. 
Cerca de 80 a 90% da homocisteína plasmática circula ligada à albumina, o seu 
principal transportador no plasma [7]. Os restantes 10 a 20% circulam na forma livre 
oxidada, formando dois tipos de dissulfitos: dímeros de homocisteína ou dímeros de 
homocisteína-cisteína [2]. Aproximadamente 1% da homocisteína plasmática está na 
sua forma livre reduzida [2]. 
A hiperhomocisteinemia é uma condição caracterizada por um aumento na 
concentração total da homocisteína plasmática [4], sendo observada em 
aproximadamente 5% da população geral [7]. A concentração normal da homocisteína 
no plasma varia entre 5 e 10μmol/L, em jejum [2]. A hiperhomocisteinemia pode ser 








Determinantes dos níveis plasmáticos da homocisteína 
A concentração plasmática da homocisteína pode ser afectada por uma variedade 
de factores (Tabela 1). 
A idade e o sexo são dois dos determinantes fisiológicos mais importantes da 
homocisteína plasmática [4]. Os níveis plasmáticos da homocisteína aumentam com a 
idade, o que pode ser explicado pela nutrição inadequada e pelo declínio da função renal 
que ocorrem nas idades mais avançadas [2]. Por outro lado, as mulheres tendem a ter 
níveis basais mais baixos de homocisteína [2]. Esta diferença entre os dois sexos deve-
se em parte ao efeito dos estrogénios na mulher [6] e à maior produção de homocisteína 
no homem, consequentemente à sua maior massa muscular [4]. 
O estado nutricional pode afectar a homocisteína plasmática. A deficiência de 
vitamina B é provavelmente a causa mais comum de hiperhomocisteinemia moderada 
[2]. As concentrações plasmáticas da homocisteína estão inversamente relacionadas 
com as concentrações plasmáticas de folato, vitamina B6 e vitamina B12 [2]. A ingestão 
crónica de álcool está associada a défices nutricionais, podendo levar a um aumento do 
nível da homocisteína [2]. 
O tabaco está positivamente associado à concentração da homocisteína [2, 4]. O 
mecanismo exacto pelo qual o tabaco aumenta a homocisteína plasmática ainda não está 
identificado, mas parece estar relacionado com a inibição da enzima síntase da 
metionina [2]. 
Várias doenças podem interferir nas concentrações plasmáticas da homocisteína. 
A insuficiência renal é o estado clínico mais frequentemente responsável pela elevação 
da homocisteína [4]. Outras causas conhecidas de hiperhomocisteinemia incluem o 




Numerosos fármacos podem afectar o metabolismo da homocisteína, 
aumentando a sua concentração plasmática: anti-epilépticos, metformina, omeprazol, 
levodopa, ciclosporina A, isoniazida, [6] e contraceptivos [4]. 
Defeitos genéticos nas enzimas que metabolizam a homocisteína podem 
contribuir para a hiperhomocisteinemia ligeira, moderada ou grave, dependendo do 
produto genético e do nível de actividade enzimática residual. Estes defeitos incluem 
mutações na codificação genética das enzimas β-síntase da cistationina, MTHFR e 
síntase da metionina. [2, 4, 6, 9].  
A causa genética mais frequente para a hiperhomocisteinemia grave e a 
homocistinúria é a deficiência homozigótica da enzima β-síntase da cistationina, 
condição que se caracteriza por um aumento de até 40 vezes da homocisteína plasmática 
em jejum [2, 4]. Esta condição é herdada como um traço autossómico recessivo [4]. As 
características clínicas incluem deslocação da lente e outras complicações oculares, 
atraso mental, deformidades esqueléticas, aterosclerose prematura e eventos vasculares 
precoces [4]. Os doentes com homocistinúria homozigótica normalmente não 
sobrevivem até à terceira década de vida, sendo o tromboembolismo a principal causa 
de morte em aproximadamente 80% dos casos [6]. Embora doses elevadas de vitamina 
B6 possam melhorar o prognóstico da doença, muitos dos doentes não respondem a este 
tratamento [6]. 
Causas raras para a hiperhomocisteinemia grave incluem a deficiência 
homozigótica de MTHFR, a deficiência de síntase da metionina e actividade deficitária 
desta última devido a problemas genéticos no metabolismo da vitamina B12 [2]. 
O defeito genético mais frequentemente responsável pela hiperhomocisteinemia 
moderada envolve a enzima MTHFR [10]. O gene MTHFR tem pelo menos dois 




(C677T) e de adenina para citosina no nucleotídeo 1298 (A1298C) [2]. O alelo MTHFR 
677T está associado a redução da actividade enzimática, diminuição das concentrações 
séricas de folato e a aumento moderado da homocisteína plasmática [7]. O 
polimorfismo A1298C afecta igualmente a actividade da MTHFR, mas não está 
associado a níveis mais altos de homocisteína plasmática ou a níveis mais baixos de 
folato [7]. Os indivíduos com o genótipo 677TT têm aproximadamente 50% da 
actividade enzimática normal da MTHFR, enquanto os heterozigóticos 677CT têm 
cerca de 75% da actividade [9]. 
 
 Mecanismos de lesão vascular da hiperhomocisteinemia 
A hiperhomocisteinemia produz dano e disfunção endotelial, aumentando a 
propensão aterogénica e trombogénica [11].  
O dano endotelial ocorre através de vários mecanismos: (1) lesão directa da 
íntima da artéria [12], (2) activação da cascata de coagulação [12], (3) oxidação das 
lipoproteínas de baixa densidade (LDL) [12], (4) indução de citocinas pró-inflamatórias  
[4], (5) promoção da proliferação do músculo liso  [13], (6) indução de stress oxidativo, 
através da formação de espécies reactivas de oxigénio e [6] (7) diminuição da 
biodisponibilidade do óxido nítrico [12]. 
 
Hiperhomocisteinemia é um factor de risco cardiovascular 
A relação entre a hiperhomocisteinemia e a doença vascular foi pela primeira 
vez descrita em 1969 por McCully, que observou evidências de trombose arterial 
precoce e aterosclerose num doente com homocistinúria [9]. Estando a homocistinúria 
associada a níveis elevados de homocisteína plasmática, McCully concluiu que, a 




Em 1976, Wilcken e Wilcken foram os primeiros a publicar resultados que 
implicavam a hiperhomocisteinemia moderada na patogénese da doença arterial 
coronária [9]. Desde então, foram realizados vários estudos retrospectivos e 
prospectivos que demonstraram que a hiperhomocisteinemia constitui um factor de 
risco independente para o enfarte do miocárdio, doença cerebrovascular e 
tromboembolismo venoso [14, 15]. 
Uma vez que o aumento da homocisteína ocorre após a lesão tecidual que se 
segue a um enfarte do miocárdio ou a um AVC, alguns autores sugeriram que a 
hiperhomocisteinemia pode ser uma consequência em vez da causa da oclusão vascular 
aguda [16]. Por outro lado, a estimativa do risco relativo associado à 
hiperhomocisteinemia moderada foi maior em estudos retrospectivos (nos quais a 
homocisteína plasmática foi medida antes do evento) do que nos estudos prospectivos 
(nos quais a homocisteína plasmática foi medida após o evento vascular) [17, 18, 19]. 
Contudo, mesmo quando a análise é limitada aos estudos prospectivos e ajustada a 
outros factores de risco, a hiperhomocisteinemia moderada continua a surgir como um 
factor de risco modesto, mas significativo, para os eventos vasculares. [17, 18, 19]. 
Outra evidência que suporta a teoria de que a hiperhomocisteinemia constitui uma causa 
para a doença cardiovascular assenta no facto das manifestações vasculares serem 
extremamente comuns em doentes com hiperhomocisteinemia grave [20]. 
Uma meta-análise demonstrou que uma elevação de 25% na homocisteína 
plasmática estava associada a um risco 10% maior de eventos cardiovasculares e a um 
risco 20% maior de AVC, após o ajuste para outros factores de risco conhecidos [17]. 
Outra meta-análise recente, concluiu que uma elevação de 5 μmol/L na homocisteína 





Hiperhomocisteinemia e doença cerebrovascular 
Tornou-se cada vez mais evidente que, além dos factores de risco convencionais 
associados ao AVC, vários novos marcadores de risco independentes, como a 
hiperhomocisteinemia, podem contribuir para a patogénese da doença cerebrovascular 
[21]. 
A hiperhomocisteinemia tem sido associada a um risco duas a três vezes maior 
para o AVC isquémico [2], sendo o nível de homocisteína plasmática um factor de risco 
independente para AVC entre idosos [3] e adultos jovens [1]. 
Níveis elevados de homocisteína têm sido igualmente associados a doença 
carotídea extracraniana [22, 23] e a eventos isquémicos nos doentes com estenose 
carotídea significativa [24]. 
Estudos prospectivos mostraram também, que uma homocisteína plasmática 
aumentada constitui um factor de risco independente para eventos vasculares 
secundários nos doentes com história prévia de AVC, bem como para novos enfartes 
cerebrais aterotrombóticos [25]. 
 
Associação entre os polimorfismos do gene MTHFR, os níveis plasmáticos da 
homocisteína e o risco de AVC isquémico 
O AVC representa uma doença multifactorial e poligénica, onde o papel dos 
factores ambientais está bem definido, por oposição ao papel dos factores genéticos, que 
necessita ser melhor esclarecido [5]. 
Se a homocisteína é um factor causal para a doença vascular, será lícito pensar 
que os indivíduos com genótipo TT677 MTHFR, que se traduz por níveis mais elevados 
de homocisteína, apresentem um risco maior para AVC isquémico, comparativamente 




homocisteína e o AVC isquémico têm sido amplamente estudados. O polimorfismo 
mais frequentemente citado como tendo maior impacto na actividade enzimática da 
MTHFR é o genótipo TT677 [3, 5, 26, 27, 28]. Vários estudos demonstraram que os 
indivíduos portadores do genótipo TT677 MTHFR apresentam níveis mais elevados de 
homocisteína plasmática comparativamente aos indivíduos CC677 MTHFR, pelo que, a 
presença do alelo MTHFR T está associada a um risco maior de AVC isquémico [3, 5, 
26, 27, 28]. Num dos ensaios, 80% dos indivíduos portadores do alelo T, tinham menos 
de 50 anos, o que faz desta mutação um forte factor de risco herdado para o AVC 
isquémico no adulto jovem [5]. 
O polimorfismo A1298C também reduz a actividade enzimática da MTHFR. 
Contudo, a associação entre este polimorfismo e o risco de AVC isquémico tem sido 
mais controversa. Alguns estudos dizem não haver relação entre o genótipo A1298C e o 
risco de AVC [2, 3], enquanto outro sugere que o polimorfismo A1298C pode ser um 
factor de risco genético para o enfarte cerebral silencioso [29]. 
 
Interacção entre a hiperhomocisteinemia e os factores de risco convencionais para 
a doença cerebrovascular 
A hiperhomocisteinemia tem sido sugerida como factor de risco para a 
aterosclerose, capaz de potenciar o efeito de outros factores de risco cardiovascular [3, 
30].  
A magnitude da influência da hiperhomocisteinemia no AVC isquémico parece 
ser modesta quando comparada com os factores de risco clássicos, como a hipertensão 
arterial e o tabagismo [26]. Alguns estudos sugeriram que a associação entre a 
homocisteína e o AVC isquémico é co-dependente de factores de risco ambientais e 




moderada é um factor de risco potencialmente modificável e independente do efeito de 
factores convencionais como o tabagismo, a dislipidemia e a  hipertensão arterial [31, 
32, 33]. 
 
Impacto da hiperhomocisteinemia na gravidade e prognóstico do AVC isquémico 
As primeiras horas após o início do AVC são de capital importância, pelo que 
todos os fenómenos que ocorrem nesse período irão definir a extensão e gravidade da 
área isquémica. Contudo, poucos estudos têm sido efectuados no sentido de esclarecer o 
impacto da hiperhomocisteinemia na gravidade dos sintomas neurológicos e possível 
influência na evolução clínica.  
A relação entre os níveis plasmáticos da homocisteína e o prognóstico do AVC 
permanece controversa, com alguns estudos a demonstrar uma clara associação, e outros 
não. Alguns estudos têm demonstrado que níveis mais elevados de homocisteína 
plasmática não estão relacionados com a ocorrência de eventos cerebrovasculares de 
maior gravidade [21, 34] e que a hiperhomocisteinemia na admissão não é determinante 
no prognóstico a curto prazo, nem está associada a um impacto negativo nos doentes 
com défices funcionais pós-AVC [21, 33]. 
Por outro lado, um estudo demonstrou que os doentes com deterioração neurológica 
nas primeiras horas, tendem a apresentar níveis mais elevados de homocisteína 
comparativamente àqueles que permaneceram estáveis ou tiveram uma melhoria, 
sugerindo que a homocisteína pode exercer um papel deletério activo na fase aguda do 







Impacto da hiperhomocisteinemia nos subtipos de AVC isquémico 
Atendendo às diferentes etiologias e factores de risco, o AVC isquémico é 
provavelmente das síndromes clínicas com maior heterogeneidade etiológica [35]. 
Alguns autores levaram em conta este aspecto e focaram-se no estudo dos subtipos de 
AVC [35]. A grande maioria dos ensaios que levaram a cabo o estudo da relação entre a 
hiperhomocisteinemia e os subtipos de AVC, classificaram o AVC isquémico de acordo 
com os critérios TOAST (Trial of Org 10179 in Acute Stroke Treatment) em: doença de 
grandes vasos, doença de pequenos vasos, cardioembólico, AVC de outra etiologia 
determinada e AVC de etiologia indeterminada [36]. 
Contudo, no que respeita a esta associação, os estudos têm-se mostrado bastante 
díspares. Alguns estudos sugerem não haver relação entre a hiperhomocisteinemia e o 
subtipo de AVC isquémico [1, 28, 37] por oposição a um ensaio que implicou a 
hiperhomocisteinemia em todos os subtipos de AVC [27]. 
Um ensaio demonstrou que níveis plasmáticos elevados de homocisteína 
estavam associados à oclusão de pequenos vasos, sugerindo que a 
hiperhomocisteinemia aumenta o risco de microangiopatia cerebral [35]. A 
hiperhomocisteinemia foi também associada ao AVC de grandes vasos [38] e ao AVC 
de origem cardioembólica [31, 39]. 
 
Terapêutica de suplementação vitamínica na hiperhomocisteinemia e doença 
cerebrovascular 
A suplementação diária com ácido fólico e vitamina B12 reduz a concentração 
plasmática da homocisteína de um quarto para um terço [2]. Contudo, a utilidade da 
terapêutica vitamínica em indivíduos com doença cardiovascular e AVC não é clara. O 




eficácia da terapêutica vitamínica combinada na prevenção de eventos vasculares 
recorrentes em doentes com AVC não incapacitante [40]. Analogamente, o estudo 
HOPE 2 (Heart Outcomes Prevention Evaluation) concluiu que, a suplementação 
vitamínica com ácido fólico e vitamina B12 não reduziu o risco de eventos 
cardiovasculares major em indivíduos com doença vascular prévia [41]. Por outro lado, 
a melhoria da mortalidade nos doentes com AVC, observada após a suplementação com 
ácido fólico nos Estados Unidos e Canadá, tem sugerido que a terapêutica vitamínica 
pode ajudar a reduzir a mortalidade nestes doentes [42]. Uma meta-análise realizada 
para avaliar a eficácia da suplementação com ácido fólico na prevenção do AVC 
demonstrou que a terapêutica com ácido fólico reduziu significativamente o risco de 
eventos em cerca de 18% [43]. 
O estudo BVAIT (The B-Vitamin Atherosclerosis Intervention Trial) 
demonstrou um efeito estatisticamente significativo do tratamento com suplementação 
vitamínica do complexo B em alta dose na progressão da espessura da íntima da 
carótida [44]. Este estudo concluiu que a suplementação com vitamina B reduz 
significativamente a progressão de aterosclerose sub-clínica inicial em indivíduos 
saudáveis e com baixo risco cardiovascular que apresentem níveis de homocisteína 
plasmática em jejum iguais ou superiores a 9.1 μmol/L [44]. 
 
Discussão/Conclusão 
O papel da hiperhomocisteinemia como factor de risco para a doença 
cerebrovascular, durante anos discutido, está hoje, amplamente aceite. 
Vários estudos têm demonstrado que a homocisteína é capaz de causar dano 
endotelial através de diversos mecanismos, favorecendo a aterogénese tanto a nível 




isquémico não estão muitas vezes presentes no adulto jovem com doença 
cerebrovascular, o que torna esta população um alvo preferencial para o estudo de 
factores de risco cardiovasculares emergentes como a hiperhomocisteinemia.  
Dada a natureza complexa e multifactorial da doença cerebrovascular, mais 
estudos são necessários para avaliar a interacção entre a hiperhomocisteinemia e os 
subtipos de AVC isquémico, bem como para esclarecer a interacção entre os 
polimorfismos genéticos e os factores de risco cardiovasculares tradicionais. 
Por outro lado, são imprescindíveis mais ensaios para determinar se a 
diminuição da homocisteína com a suplementação vitamínica é efectiva na redução da 
























Idade: aumenta com a idade 





Hiperhomocisteinemia grave (>100μmol/L) 
Homocistinúria (deficiências homozigóticas das enzimas β-síntase da 
cistationina e MTHFR; deficiência da enzima síntase da metionina) 
Deficiência grave de vitamina B12 
 
Hiperhomocisteinemia moderada (31-100 μmol/L) 
         Deficiência de vitamina B12 
         Insuficiência Renal 
 
Hiperhomocisteinemia ligeira (15-30 μmol/L) 
       Defeitos genéticos na enzima MTHFR (polimorfismo C677T MTHFR) 
       Insuficiência renal 
       Deficiências de Vitamina B6 e B12 
       Alcoolismo 
       Hipotiroidismo 
       Anemia perniciosa 
       Doença oncológica 
Fármacos (anti-epilépticos, metformina, omeprazol, levodopa, 
ciclosporina A, isoniazida, contraceptivos) 
 




Figura 1. Metabolismo da homocisteína. BHMT, Betaína-Homocisteína. BSC, Beta-
síntase da cistationina. MTHFR, Reductase do 5,10-metiltetrahidrofolato. NNMT, 
Nicotinamida N-metiltransferase. RDHF, Reductase do Dihidrofolato. RFOL1,  
Receptor 1 do Folato. RFOL2, Receptor 2 do Folato. SAM, S-adenosilmetionina. SM, 
Síntase da Metionina. TCN2, Transcobalamina 2. THF, Tetrahidrofolato. 
 
Adaptado de Brustolin S, Giugliani R, Félix TM. Genetics of homocysteine metabolism 
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